FORMULASI DAN EVALUASI MIKROENKAPSUL
NATRIUM DIKLOFENAK LEPAS LAMBAT
DENGAN PENYALUT GOM ARAB

Skripsi

viSINOAQNN

(]
5
"
o
m
2
4
)

“

EEI

Oleh :

SITI MAFRUKHA
03613121

JURUSAN FARMASI
FAKULTAS DAN MATEMATIKA ILMU PENGETAHUAN ALAM
UNIVERSITAS ISLAM INDONESIA
YOGYAKARTA
DESEMBER 2007




FORMULASI DAN EVALUASI MIKROENKAPSUL
NATRIUM DIKLOFENAK LEPAS LAMBAT
DENGAN PENYALUT GOM ARAB

SKRIPSI

Diajukan untuk memenuhi salah satu syarat mencapai gelar Sarjana Farmasi
(S.Farm.)
Program Studi Farmasi Fakultas Matematika dan Iimu Pengetahuan Alam

Universitas Islam Indonesia Yogyakarta

viS INOANY

(0]
£
0
14
i
>
r4
5

“

AAHEL IS

Oleh :
SITI MAFRUKHA
03613121

JURUSAN FARMASI
FAKULTAS MATEMATIKA DAN ILMU PENGETAHUAN ALAM
UNIVERSITAS ISLAM INDONESIA
YOGYAKARTA
DESEMBER 2007




FORMULASI DAN EVALUASI MIKROENKAPSUL
NATRIUM DIKLOFENAK LEPAS LAMBAT
DENGAN PENYALUT GOM ARAB

Yang diajukan oleh :

Siti mafrukha
03613121

Telah disetujui oleh :

Pembindbing Utama

( T.N Saifullahl S, M.Si., Apt) ( Siti Zahliyhtul M, S.Si., Apt )



SKRIPSI

FORMULASI DAN EVALUASI MIKROENKAPSUL
NATRIUM DIKLOFENAK LEPAS LAMBAT
DENGAN PENYALUT GOM ARAB
Oleh :

SITI MAFRUKHA
03613121

Telah dipertahankan di hadapan Panitia Penguji Skripsi
Jurusan Farmasi Fakultas Matematika dan limu Pengetahuan Alam
Universitas Islam Indonesia

Tanggal : 13 Desember 2007

Ketua penguji,

T.N. Saifullah B, M.Si., Apt

Anggota Penguji, Anggota Penguji,

YandVSvukri, M.Si., Apt

Mengetahui
Dekan Fakultas Matematika dan [imu Pengetahuan Alam




PERNYATAAN

Dengan ini saya menyatakan bahwa dalam skripsi ini tidak terdapat karya
yang pernah diajukan untuk memperoleh gelar kesarjanaan di suatu Perguruan Tinggi
dan sepanjang sepengetahuan saya juga tidak terdapat karya atau pendapat yang
pernah ditulis atau diterbitkan oleh orang lain, kecuali yang secara tertulis diacu

dalam naskah ini dan dicantumkan dalam daftar pustaka.

Jogjakarta, 27 Desember 2007

Penulis

Siti Mafrukha




AIARM |

................................................................................................................ ."Mw"‘p'ﬂ?:
................................................ R upersembalikan Karyaku yang sederhim
.................................... ini. Untuk orang=orang. ymg. sangat. ferharga
.......... . &famﬂdbf[u,..
"""""""""""" mwnuﬁ"'w"an'wiaﬁyanjtwu‘ﬂw;'wiqyw wujud’iw&:'“"“"
.................................... J‘ﬁ';"@”&j- ‘-‘--u &j.bnmta& Mj&-@é-ﬁﬁ%llntci
........................ .t:é' "%'“né};épﬁ;é.%;%iéra-;.ﬁéj;.a"l&;"‘i"ﬁ:;@“&;};““"
........................ J‘:‘”E;".;Z‘y'a;' J;;; .;ﬁ.;.';ﬁ;';.’.;‘;'. .‘;é; .t‘;. %- .'.a.. ﬁa.j.';}. ;’..;../é;'.'.; .’.';' . z.' Tl
diberikan tanpa henti.........
................................................ Dt kakakl. mb i dan. adekakitu.......
............ Mma-[mﬁfatas-ferﬁatz’m,-fufmjam-fam[adf YN G-reniiien
--------------------------------------------------------- J.m -”jumﬁfejwﬂja l[e."n 'Eu‘.'.i : '.'.'.l l.l ey
.................................... F d%'&%ﬂﬂ'b@;{é‘ﬁﬁﬁf;{&’ d;,j&;'.’" é.;-a-Fan;a-”u;uu

................................................... o.;. . .’.:erté .;‘é.,"’.'ja..t .y‘a-?‘;’. -.te:/.‘a;’ﬁ;;;i" li; ey : :u:::
............................................................................................................................... 13

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

buat abmamater dan masa zﬁgban[u e

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 2]




KATA PENGANTAR

r—odpslall

Assalamu’alaikum Wr.Wb

Alhamdulillah, puji dan syukur penulis panjatkan kehadirat Allah SWT yang

telah melimpahkan rahmat dan hidayah-Nya, sehingga penulis dapat menyelesaikan

skripsi yang berjudul “Formlasi dan evaluasi mikroenkapsul natrium diklofenak

lepas lambat dengan penyalut gom arab”. Skripsi ini disusun untuk memenuhi

salah satu persyaratan untuk mendapatkan gelar Sarjana Farmasi (S.Farm). Program

Studi Farmasi pada Fakultas Matematika dan limu Pengetahuan Alam Universitas

Islam Indonesia.

Dalam penyusunan skripsi ini penulis tidak lepas dari dorongan dan bantuan

berbagai pihak. Untuk itu dalam kesempatan ini penulis mengucapkan terima kasih

yang sebesar-besarnya kepada :

1.

Bapak T.N. Saifullah Sulaiman, M.Si.,Apt, selaku pembimbing utama atas
bimbingan, arahan dan bantuan selama penelitian sampai penyusunan skripsi
ini dan Ibu Siti Zahliyatul M., SF., Apt, selaku pembimbing pendamping atas
bimbingan dan arahan dengan penuh kesabaran.

Bapak Yandi Syukri, M.Si., Apt, selaku ketua Jurusan Farmasi Fakultas
Matematika dan [Imu Pengetahuan Alam Universitas Islam Indonesia dan
dosen penguji yang telah meluangkan waktu untuk memberikan masukkan
dan saran serta berbagai ilmu kepada penulis.

Segenap dosen Jurusan Farmasi FMIPA UII yang telah membimbing dan
memberikan ilmunya selama ini.

Seluruh laboran Jurusan Farmasi FMIPA UII yang telah membantu dengan

sabar menyelesaikan penelitian.

5. Bapak Ahmad Fauzy, Ssi.,M.Si.,PhD, selaku Dekan Fakultas MIPA UII

Segenap civitas akademika Jurusan Farmasi Fakultas Matematika dan [lmu
Pengetahuan Alam Universitas Islam Indonesia yang secara tidak langsung

sudah banyak membantu dalam menyelesaikan skripsi ini.



7. Teman-temanku asih, asfi, ayu, ama, runi, inul, nandutz, mb ir CK community
lophe you all dan semua pihak yang telah banyak membantu dalam

menyelesaikan skripsi ini yang tidak dapat penulis sebutkan satu persatu.

Penyusun menyadari bahwa penyusunan skripsi ini jauh dari kesempurnaan
dan tidak lepas dari kekurangan, penulis mengharapkan kritik dan saran yang bersifat
membangun demi kesempurnaan skripsi ini. Penulis berharap semoga skripsi ini
dapat bermanfaat bagi pengembangan ilmu pengetahuan khususnya bidang
kefarmasian.

Wassamu’alaikum Wr.Wb

Yogyakarta, Desember 2007

Penulis

Siti Mafrukha




DAFTAR ISI

KATA PENGANTAR ..ottt ccreiccventestesseseaesesssssansnsenns vii
DAFTAR TSI ...ttt et see sttt sse e s s senns ix
DAFTAR GAMBAR ...ttt sicerestessestsssestestsesesaessassesnessens
DAFTAR TABEL ....oviitiieireieeneetsecteiteteesescsseeesetencsse st sennessonessosesanns xii
DAFTAR LAMPIRAN L...ooiiiiiiiienrtninetreceneceeesseeeseeesesnenesenennesessasens xiii
INTISARI ..ottt ettt seene s eane e e e st e s enessaane s Xiv
ABSTRACT ...ocoeeee e el g ool s XV
BAB I. PENDAHULUAN ......oiciriiintieneiceerieeenteeetseesesestonesessaseseenennencs 1
A. Latar Belakang Masalah ...........ccccooeervemvenienrenenncneseceesee e 1
B. Perumusan Masalah ..........ccoconioeninieenninenceec st e e 2
C. Tujuan Penelitian ........cccocvereeieerersrerreesnesiaesueseessesessesssessaesseeseesanes 2
D. Manfaat Penelitian .........cccoccvveireiieeeenrnmrenniesienicensensneeestesaeencecnenns 2
BAB II. STUDI PUSTAKA ...ttt stiteeentesteesteseeeseeseestesstsnasneseceseenes 3
A. Tinjauan Pustaka .......ccccccoiiionerinvmsiisinnennnenenncencesiissaseseeeneessenas 3
1. Mikroenkapsulasi .........coceeeeveenieennnnenrenseeeneiseesenssessessnessens 3
2. Sediaan lepas lambat ............cccecvveeeriieenreenersenssne e eeneenns 6
3. DISOIUSI ettt e sne e nae s 10
4, SPray DIrying .....cccoveviiiinieiireeceseeeere e stse e e esneenesenane 12
5. Tinjauan Bahan .....c.....cceciieiieininennnneneensisenenesensessnesnes 14
B. Landasan TeOTT ........ccouvevuiiiiniecuiciinieneentereneereeeeeecensiessesasenessenes 16
C. HipotesjBugge™ Sl F B8 Sl S8y [N somPot N .. 17
BAB III. METODA PENELITIAN ..c..ooimiiietecteteee ettt ste e eaenens 18
A.Bahan dan Alat ... e 18
B. Cara Penelitian .........cccoccocvevimirinriniiieneccrecinessrese e see e saeas 18
1. Formula .......cocoiiiiiiiiiiininirrreree e reene e eeesae e nens 18
2. Skema Kerja Penelitian ..........cceceeevvvieneevienvenneerieecreneeennn. 19
3. Pembuatan Mikroenkpsul .........cccocceverienvenvennnineneeneneeinenene 20
4. Mengukur Ukuran Partikel .........cccoceeevveeenincnreenneenennnns 20
5. Penetapan Kadar Natrium Diklofenak ..........ccccoceecuiunnnn. 20
6. Uji DISOIUST ..cvevviceniiniieeeeeentceeterteceeese et 21
C. Analisis Hasil ...ttt s 22

ix



BAB IV. HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN ..o 24

A. Hasil Mikroenkapsul Natrium Diklofenak ...........ccocooveveeiinnannnnn 24
B. Hasil Pengukuran Partikel Mikronkapsul Natrium Diklofenak ..... 25
1. Hasil Ukuran Partikel ..........cccccoviniivininiininniieeieniens e 25

2. Distribusi Ukuran Partikel Natrium Diklofenak dan
Mikroenkapsul Natrium Diklofenak ...........ccoceverierinnnnnnnnn. 26
C. Penetapan Kadar Mikroenkapsul natrium diklofenak .................... 27

D. Hasil Uji Disolusi
1. Penetapan Panjang Gelombang Serapan Maksimum
Natrium Diklofenak dalam medium dapar fosfat pH 7,4 ... 31
2. Hasil Kurva Baku Natrium Diklofenak Dalam Dapar

fosfat pH 7,4 ........ooiiioiriiiiiniiicrcrnc e 31

F. Hasil Penetapan Kadar Zat Aktif Terdisolusi .............cccccoeuerennnnen. 32

BAB V. KESIMPULAN DAN SARAN ....ccccociivinininiininniienrisiensstenneeneeneies 39
AL KeSIMPULAN c.....eeieciiciniiinie ittt stesr s ene e anes 39

B. Saran [@. s Y. W o ........ . 39
DAFTAR PUSTAKA ...ttt ettt sasb s ess s 40
LAMPIRAN ..ottt sttt sestse s smsssct st s st atn sta s e ns s sesnanne 43




Gambar 1.
Gambar 2.
Gambar 3.
Gambar 4.
Gambar 5.
Gambar 6.
Gambar 7.
Gambar 8.
Gambar 9.

Gambar 10.
Gambar 11.

Gambar 12,

Gambar 13.

Gambar 14.

DAFTAR GAMBAR

Profil kadar obat dalam plasma ...........ccceeeeveerreceeneecrecerreceenne 7

Proses spray drying pada alat mini spray dryer B-290 .............. 13
Proses aliran udara pada alat mini spray dryer B-290 ............... 14
Struktur natrium diklofenak ...........cccocevverininineneceeeceeeee 14
Skema kerja penelitian .......c...cccocvverecerveniiiesnieeesresnesssseseesens 19
Gambar mikroenkapsul hasil spray drying ...........ccceeeevervennee 25
Hasil mikroskop €leKtron .........ccisesisseresvennenerrrrnneeseeneseessesnenes 26
Grafik distribusi ukuran partikel formula dan kontrol .............. 27

Grafik panjang gelombang serapan maksimal natrium diklofenak
dalam methanol .............ciiiirevencrieeerececee e 28
Profil kurva baku natrium diklofenak dalam methanol ............. 28
Grafik panjang gelombang serapan maksimum natrium

diklofenak dalam larutan dapar fosfat pH 7,4 .........cc.ccevnne.. 30
Profil kurva baku natrium diklofenak dalam larutan dapar

FOSTAt PH 7,4 ...ttt st enenens 31
Kurva persentase natrium diklofenak dan mikroenkapsul natrium
diklofenak terdisolusi sebagai fungsi waktu dalam larutan dapar
FOSTAt PH 7,4 ..ottt e ses e s eee e aens 32
Kurva persentase natrium diklofenak dan mikroenkapsul natrium
diklofenak terdisolusi sebagai fungsi akar waktu dalam larutan

dapar fosfat pH 7,4 ......ccccovveionrreeeeeeeec e ceseeeeeas 36

xi



Tabel 1.

Tabel 11.
Tabel I11.

Tabel 1V.
Tabel V.

Tabel VI.

Tabel VII.

DAFTAR TABEL

Kondisi disolusi untuk sediaan tablet dan kapsul controll

RELEASE ...ttt 11
Data farmakokinetik natrium diklofenak ...........ccccociiiiniinnins 15
Formula mikroenkapsul lepas lambat Natrium diklofenak

dengan penyalut gom arab ..........coevveeriririnviiniininennninineens 18
Pengaturan parameter spray dryer untuk formula I, I, dan III . 25
Hasil penetapan kadar natrium diklofenak dalam mikroenkapsul 29
Data persamaan linier jumlah penambahan gom arab dengan
pelepasan obat dalam larutan dapar fosfat pH 7,4 .................... 34
Data uji Tukey kecepatan pelepasan obat (mg) sebagai fungsi
waktu dari sediaan dengan taraf kepercayaan 95 % pada medium
dapar fosfat pH 7,4 ....covvveeeeeineeececcsvecce s 35

xii




Lampiran 1.

Lampiran 2.

Lampiran 3.
Lampiran 4.
Lampiran 5.
Lampiran 6.
Lampiran 7.
Lampiran 8.

Lampiran 9.

Lampiran 10.
Larhpiran 11.

DAFTAR LAMPIRAN

Data panjang gelombang serapan maksimum natrium

diklofenak dalam metanol ..........coooeeeevreeeeeerresereseeersseesesonnnnes 44

Data panjang gelombang serapan maksimum natrium

diklofenak dalam medium dapar fosfat pH 7,4 ............ccceueneee. 46
Data kurva baku natrium diklofenak dalam medium

dapar fosfat PH 7,4 ........cccoimvieniiniinsinneneecee et e e eenees 47
Data hasil perhitungan ukuran partikel .........c..ccccvvveverenennnee. 48
Data hasil penetapan kadar natrium diklofenak ........................ 51
Contoh perhitungan diSOlUsi .....cc.ccceeveeuveveeervvereerereereeeereeneee. 53
Jumlah rata-rata natrium diklofenak terdisolusi dalam medium
dapar fosfat pH 7,4 ......ccoeverninineciienreieneiesisnssteseeseene e eeens 55
Data one way anova harga konstanta kecepatan (k) pelepasan
natrium diklofenak dalam medium dapar fosfat pH 7,4 ............ 56
Gambar alat Mini Spray Dryier BUCHI B-290 ........................ 60
Sertifikat Analisis Natrium Diklofenak ..............cc.cccoeverruennnenn. 61

xiii



FORMULASI DAN EVALUASI MIKROENKAPSUL
NATRIUM DIKLOFENAK LEPAS LAMBAT
DENGAN PENYALUT GOM ARAB

INTISARI

Natrium diklofenak merupakan obat anti inflamasi non steroid yang
digunakan untuk mengobati reumatik arthritis, osteoarthritis. Gom arab sebagai
penyalut yang memiliki kelarutan sangat lambat dalam air. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui kemampuan gom arab sebagai penyalut pada mikroenkapsul
natrium diklofenak menggunakan metode spray drying dan mengetahui pelepasan
disolusi natrium diklofenak pada pH 7,4. Mikroenkapsul dibuat dengan cara natrium
diklofenak dicampurkan kedalam gom arab dengan perbandingan obat dan penyalut
yaitu 1:2, 1:1, dan 1:0,5. Mikroenkapsul yang dihasilkan dievaluasi uji disolusi, kadar
obat, serta ukuran partikel. Uji disolusi dilakukan dengan metode keranjang. Data
yang diperoleh dianalisis dengan anova satu arah dan uji tukey dengan taraf
kepercayaan 95%. Mekanisme pelepasan natrium diklofenak adalah difusi, dengan
kecepatan dalam medium disolusi untuk formula I 0,399 mg/menit, formula I1 0,568
mg/menit, dan formula III 0,672 mg/menit. Semakin banyak jumlah gom arab yang
digunakan, kecepatan pelepasan natrium diklofenak dari mikroenkapsul semakin
kecil.

Kata kunci: mikroenkapsul, natrium diklofenak, gom arab
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THE FORMULATION AND EVALUATION OF SUSTAINED RELEASE
MICROENCAPSULE SODIUM DICLOFENAC WITH GUM ARABIC
COATED

ABSTRACT

Sodium diclofenac is one of anti inflammation non steroid drug used to cure
rheumatic arthritis, osteoarthritis. Gum arabic as a coated have very low solubility in
the water. This study was aimed to find out capability of gum arabic as the coating in
microencapsulation of sodium diclofenac with spray drying method and to find out
the profil of sodium diclofenac release at pH 7,4. Microencapsulate obtained with
sodium diclofenac mix into gum arabic solution with combine drug and coating 1:2;
1:1; 1:0,5. The microencapsule resulted were tested particle size, contens of active
substance and dissolution tested. The dissolution with rotating basket method. The
data were analyzed using oneway anova and continued whit tukey test with 95%
cohfidence level. Out the released pattern of the sodium diclofenac was diffusion
with release rdate in the dissolution medium for formulation 1 0,399 mg/minute,
formulation 11 0,568 mg/minute, and formulation 111 0,672 mg/minute. As the
amount of gum arabic increased the sodium diclofenac released rate from
microcapsule decreased.

Keyword : Microencapsulation, sodium diclofenac, gum arabic
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BAB 1
PENDAHULUAN

A. Latar belakang

Natrium diklofenak merupakan salah satu obat anti inflamasi non steroid
yang mempunyai aktivitas antirematik, antiradang dan analgesik-antipiretik,
digunakan terutama untuk mengurangi rasa nyeri akibat keradangan pada berbagai
keadaan rematik dan kelainan degeneratif pada sistem otot rangka (Siswandono,
2000). Natrium diklofenak juga digunakan untuk pengobatan rheumatoid arthritis
dan osteoarthritis. Dilihat dari karakteristik dan sifat fisika natrium diklofenak
memungkinkan untuk dibuat dalam bentuk sediaan lepas lambat. Penggunaan obat
untuk penyakit kronis lebih baik menggunakan obat dalam bentuk sediaan lepas
lambat. Sediaan lepas lambat juga dapat mengurangi frekuensi penggunaan,
mengurangi fluktuasi kadar obat dan secara umum dapat meningkatkan
kenyamaan pasien.

Pengembangan obat baru dalam dunia perdagangan telah meningkat,
seiring dengan pengenalan adanya keuntungan terapi dari sistem penghantaran
obat terkendali, perhatian besar difokuskan pada pengembangan sistem
penghantaran obat lepas lambat terkendali. Tujuan dari bentuk sistem
penghantaran terkendali atau lepas lambat untuk mengurangi frekuensi pemberian
atau meningkatkan keefektifan obat dengan aksi lokal, pengurangan kebutuhan
dosis, atau penghantaran obat yang seragam (Banker and Rhodes, 1996).

Mikroenkapsulasi merupakan salah satu upaya yang dapat digunakan
untuk mengendalikan pelepasan obat. Mikroenkapsulasi adalah suatu proses
dimana bahan-bahan padat, cairan bahkan gas akan dienkapsulasi kedalam
ukuran partikel mikroskopik, dengan membentuk salutan tipis wall (dinding)
sekitar bahan yang akan dijadikan kapsul (Ansel et al., 1999).

Metode yang digunakan adalah spray drying. Spray drying merupakan
suatu proses perubahan material berbentuk cairan menjadi bentuk partikulat
kering. Air merupakan pelarut yang paling banyak digunakan untuk enkapsulasi
spray drying (Mathiowitz, 1999).

Berdasarkan penelitian sebelumnya telah dilakukan modifikasi sediaan
lepas lambat natrium diklofenak dengan penyalut eudragit S100. Hasil penelitian

tersebut menyimpulkan bahwa semakin besar penyalutnya maka pelepasan




natrium diklofenak akan semakin lambat (Guterres ez al., 2005). Mengacu pada
penelitian tersebut maka peneliti ingin mencoba alternatif lain, yaitu
mikroenkapsul natrium diklofenak dengan penyalut gom arab. Penelitian ini
didasarkan karena gom arab dapat membentuk suatu massa gel yang sangat
lengket dan larut dalam air sehingga diharapkan dapat melapisi natrium
diklofenak pada proses mikroenkapsul dan dapat memperlambat pelepasan
natrium diklofenak dari kapsul. Dalam spray drying gom arab dapat membentuk
suatu lapisan film yang tipis disekitar partikel.

B. Rumusan masalah

1. Apakah Gom arab dapat digunakan sebagai bahan penyalut sediaan lepas
lambat mikroenkapsul natrium diklofenak dengan menggunakan metode spray
drying?

2. Bagaimana profil pelepasan natrium diklofenak dari sediaan mikroenkapsul
lepas lambat dengan penyalut gom arab pada berbagai konsentrasi pada pH
7,4?

C. Tujuan penelitian

1. Mengetahui apakah Gom arab dapat digunakan sebagai bahan penyalut pada
sediaan lepas lambat mikroenkapsul natrium diklofenak menggunakan metode
spray drying.

2. Mengetahui profil pelepasan sediaan lepas lambat Natrium diklofenak dengan

penyalut Gom arab pada pH 7,4.

D. Manfaat Penelitian
Dengan adanya penelitian ini diharapkan dapat mengetahui profil
pelepasan natrium diklofenak dari sediaan mikroenkapsul lepas lambat dengan
penyalut gom arab. Penelitian ini juga diharapkan dapat menunjang dalam upaya

pengembangan produk baru dalam industri farmasi.




BAB 11
STUDI PUSTAKA

A. Tinjauan pustaka

1. Mikroenkapsulasi

Mikroenkapsulasi merupakan suatu proses dimana bahan-bahan padat,
cairan bahkan gas akan dienkapsulasi kedalam ukuran partikel mikroskopik,
dengan membentuk salutan tipis wall (dinding) sekitar bahan yang akan dijadikan
kapsul (Ansel er al, 1999). Mikroenkapsulasi merupakan suatu teknologi yang
berkembang pesat. Sebagai suatu proses, mikroenkapsulasi merupakan suatu cara
penggunaan penyalut yang relative tipis pada partikel-partikel kecil zat padat atau
tetesan cairan dan disperse (Lachman et al, 1994).

Penggunaan mikroenkapsulasi dapat meliputi obat lepas lambat atau obat
dengan kerja diperpanjang, penutupan rasa tablet kunyah, serbuk dan suspensi,
tablet lapis tunggal yang mengandung bahan-bahan yang tidak tercampurkan
secara kimia, dan konsep formulasi baru untuk krim, salep, aerosol, perban,
plester, supositoria, dan injeksi. Hal ini yang berkaitan dengan farmasi seperti
kebersihan (hygiene), alat bantu diagnostik dan rancangan perlengkapan medis,
juga dapat diperbaiki dengan penerapan mikroenkapsulasi (Lachman et al, 1994).

Proses enkapsulasi biasanya dimulai dengan melarutkan bahan yang akan
dijadikan dinding (wall), contohnya gelatin dalam air. Bahan yang akan
dikapsulasi ditambahkan dan diaduk merata dengan campuran dua fase. Dengan
pecahnya bahan-bahan yang akan dikapsulasi menjadi partikel-partikel dengan
ukuran yang diinginkan, larutan bahan kedua ditambahkan, biasanya akasia.
Bahan tambahan ini dipilih yang mempunyai kemampuan mengumpulkan gelatin
(polimer) menjadi tetesan-tetesan cairan yang halus. Tetesan-tetesan tadi
membentuk suatu film atau lapisan disekitar partikel bahan yang akan dikapsulasi
sebagai akibat tegangan antar permukaan yang sangat rendah dari endapan air atau
pelarut pada dinding bahan, sehingga penyalutan film yang ketat berkelanjutan
tetap melekat pada partikel (Ansel et al., 1999).




a. Pertimbangan dasar

Perwujudan dari potensi yang ditawarkan oleh mikroenkapsulasi meliputi
pengertian dasar dari sifat-sifal umum mikroenkapsul, seperti keadaan dari inti
dan bahan penyalut, stabilitas dan karakteristik pelepasan dari bahan penyalut, dan
melode mikroenkapsulasi (Lachman e/ al., 1994).
1) Bahan inti

Bahan inti didelinisikan sebagai bahan spesilik yang akan disalut, dapat
berupa cairan atau padatan. Komposisi bahan inti dapat bervariasi, seperti inti
cairan dapal melipuli bahan terdispersi dan alau bahan (erlarul. Inti zat padal dapat
berupa campuran dari bagian-bagian yang aktif, stabilisator, pengencer, dan
penghambat atau pemacu pelepasan (Lachman ef al., 1994).
2) Bahan penyalut

Pemilihan bahan penyalut yang tepat sangat menentukan resultant sifat
fisika kimia dari mikrokapsul, sehingga pemilihan ini harus mendapat
pertimbangan semestinya.Bahan penyalut harus mampu memberikan suatu lapisan
tipis yang kohesif dengan bahan inti, dapat bercampur secara kimia dan tidak
dapat bereaksi dengan bahan inti, dan memberikan sifat penyalutan yang
diinginkan seperti kekuatan, fleksibilitas, impermeabilitas, sifat-sifat optik dan
stabilitas. Bahan penyalut yang digunakan pada metode mikroenkapsulasi sampai
batas tertentu mudah diperbaiki pada keadaan tertentu (Lachman ef al., 1994).
3) Stabilitas terpilih, pelepasan, dan berbagai sifat lain

Tiga hal ada penerapan mikroenkapsulasi sekarang adalah stabilisasi dari
bahan inti, kontrol pelepasan atau avaibilitas bahan inti, dan pemisahan bahan
yang reaktif secara kimia di dalam tablet atau campuran serbuk (Lachman et al.,

1994).

b. Metodologi
Metode pembuatan mikroenkapsulasi secara kimia
1) Penguapan pelarut
Penguapan pelarut merupakan teknik paling dikenal untuk membentuk

enkapsulasi. Ketika material inti dilarutkan dalam larutan polimer, polimer




menyusut disekitar inti. Dan ketika material inti dilarutkan dalam larutan
penyalut polimer, suatu matriks tipe mikrokapsul terbentuk (Bakan, 1994).
2) Kompleks koaservasi
Proses enkapsulasi dengan metode kompleks koaservasi menggunakan
interaksi dua polielektrolit beda muatan dalam air untuk membentuk larutan kaya
polimer penyalut yang disebut koaservat. Larutan koaservat menelan cairan atau
padat menjadi enkapsulasi, dengan demikian membentuk suatu kapsul embrio
(Mathiowitz, 1999).
3) Polimerisasi antarmuka
Polimerisasi antarmuka meliputi proses kondensasi dua monomer pada
antarmuka fase organik dan polar (Mathiowitz, 1999).
4) Salting out
Salting-out meliputi proses penambahan garam ke dalam larutan polimer
yang akhirnya menyebabkan fase polimer terpisah dari larutan. Masalah
potensial yang timbul dalam proses ini adalah kemungkinan inkorporasi
konsentrasi garam yang tinggi dalam dinding kapsul akhir, hal ini dapat
menyebabkan efek yang kurang baik untuk pelepasan kapsul (Mathiowitz, 1999).
Metode pembuatan mikroenkapsulasi secara fisika
1) Fluid-bed coating
Fluid-bed coating merupakan suatu proses dimana partikulat-partikulat
tersuspensi dalam kolom udara hangat atau gas inert sementara larutan atau
emulsi polimer sebagai material penyalut digunakan untuk menyemprot partikel.
Fluid-bed coating termasuk proses kompleks yang terdiri dari tiga tahap yaitu
fluidisasi, atomisasi, dan pengeringan. (Mathiowitz, 1999).
2) Air-suspension coating
Proses air-suspension meliputi dispersi material inti padat ke dalam aliran
udara dan penyemprotan larutan penyalut polimer. Aliran udara juga membuat
material yang dimikroenkapsulasi menjadi kering dan keras (Bakan, 1994).
Tujuan dan keuntungan dari mikroenkapsulasi yang utama (Adamiec and
Marciniac) adalah:
1) Melindungi senyawa aktif dari pengaruh eksternal seperti temperatur,

kelembaban, interaksi dengan senyawa yang lain atau dengan radiasi UV



2) Mengurangi evaporasi atau menurunkan kecepatan pelepasan senyawa aktif
dari kapsul terhadap lingkungan (cairan biologis atau medium pembawa)

3) Menutupi karakteristik dari zat aktif (bau, rasa, aktifitas katalitik) dan

4) Pemberian dosis obat dibagi menjadi unit-unit kecil yang tersebar diseluruh
area saluran cerna, dimana dapat meningkatkan absorpsi dengan cara
penyusutan konsentrasi obat (Ansel et al., 1999).

Proses pembuatan mikroenkapsulasi yang khas biasanya dimulai dengan
melarutkan bahan yang akan dijadikan dinding. Bahan yang dapat digunakan
adalah polimer sintetik seperti polivinil alcohol, gom arab atau polivinil klrorida.
Bahan pengisi atau bahan enkapsulasi yang dapat digunakan dalam proses
enkapsulasi oleoresin dan minyak atsiri dengan teknik pengeringan semprot antara
lain dekstrin, CMC, gelatin, peti termodifikasi, gum arab, dan gum xantan
(Anonim, 2007c).

2. Sediaan lepas lambat

Sediaan lepas lambat merupakan sediaan yang dirancang untuk pelepasan
secara perlahan-lahan di dalam tubuh untuk memperpanjang aksi dan
memperlama pelepasan obat. Bentuk sediaan ini sering ditujukan untuk sediaan
controlled release, sustained release, prolonged release, timed release, sustained
action, prolonged action, extended action atau rate controlled tablet (Ansel et
al., 1999).

Secara ideal obat dalam darah dijaga agar berada pada konsentrasi antara
Minimum Effective Concentration (MEC) dan Minimum Toxic Concentration
(MTC) untuk jangka waktu tertentu sehingga obat dapat berefek (Ansel et al.,
1999).

Pada sediaan dengan aksi diperpanjang memberikan ketersediaan hayati
yang diinginkan dengan zat aktif dalam jumlah cukup atau berlebih tapi tidak
berbahaya dibandingkan jumlah untuk mendapat aksi terapetik yang sama pada
dosis tunggal. Laju pelepasan zat aktif akan meningkat waktu aksinya lebih lama
dibandingkan dosis tunggal (Alache et al., 1993).
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Gambar 1. Profil kadar obat dalam plasma (A) Sediaan dosis tunggal normal;

(B) Sediaan dengan pelepasan terkendali (Ansel et al., 1999).

a. Keuntungan dan kerugian sediaan lepas lambat

Keuntungan dari penggunaan bentuk sediaan farmasi lepas lambat adalah :

1)
2)
3)
4
3)

Mengurangi fluktuasi kadar obat dalam darah

Mengurangi frekuensi pemberiaan obat

Meningkatkan kepatuhan dan kenyamanan pasien

Mengurangi resiko efek samping

Mengurangi biaya secara ekonomis meskipun harga sediaan lebih mahal
dibanding ~ konvensional, tetapi apabila dihitung menggunakan
pertimbangan efek dan lama penggunaan, pemakaian sediaan terkontrol
akan lebih ekonomis (Ansel et al., 1999).

Selain memiliki keuntungan, sediaan tablet lepas lambat juga mempunyai

beberapa kerugian sebagai berikut (Syukri, 2002) :

1)

2)

3)

4)

5)

Resiko terjadinya penumpukan bila laju peniadaan lambat dan obat harus
selalu bekerja selama 24 jam.

Kesulitan pengeluaran obat dengan cepat bila terjadi toksisitas gawat atau
alergi.

Adanya pengulangan dan keteraturan efek farmakologi tergantung pada
laju pengosongan lambung,.

Sering terjadi perubahan skema pelepasan zat aktif bila obat tidak
seluruhnya ditelan melainkan dipecah, digerus atau dikunyah, dengan
resiko terjadi over dosis, pelepasan tidak pada tempatnya dan selanjutnya
terjadi keadaan kurang dosis.

Menaikan kemungkinan first pass effect.




b. Tipe sediaan lepas lambat
Secara umum sediaan lepas lambat dapat dibagi menjadi 3 kelompok besar

yaitu (Ansel et al., 1999) :
1) Repeat action tablet

Jenis tablet ini dibuat sedemikian rupa supaya suatu dosis awal dari
obatnya dilepaskan, dan dosis kedua setelah beberapa waktu berselang. Tablet
jenis ini memungkinkan pelepasan dua dosis obat dari sebuah tablet, sehingga
mengurangi pemakaian obat yang berulang kali. Tablet ini paling tepat untuk obat
yang memiliki dosis rendah, dipakai untuk keadaan kronik dan untuk obat yang
mempunyai pola absorbsi biasa dengan laju absorbsi dan ekskresi yang layak
kecepatannya.
2) Sustained-release dosage form

Bentuk sediaan sustained release terdiri dari sebuah dosis awal atau
inisial yang dilepaskan setelah pemakaian. Diikuti pelepasan obat secara bertahap
selama jangka waktu tertentu. Tujuan tipe sediaan ini adalah untuk memperoleh
kadar terapetik obat dalam darah secara cepat dan mempertahankannya dengan
dosis yang diperlama pelepasannya. Idealnya kadar obat dalam darah akan
bertahan pada rentang terapetik.
3) Prolong action preparation

Sediaan ini mirip dengan sustained release dosage forms, hanya tidak
mempunyai loading dose untuk mendapatkan kadar terapi awal pemakaian obat.
Sediaan prolong action menghasilkan pelepasan yang lambat dari zat aktif pada
kecepatan dimana akan dihasilkan durasi aksi yang lebih lama dibandingkan dosis
tunggal. Pelepasan obat pada sediaan ini berlangsung secara lambat dan

memberikan cadangan obat terus menerus dalam waktu tertentu.

¢. Faktor-faktor penting dalam merancang sediaan lepas lambat

Dalam mendesain sediaan obat lepas lambat, karakteristik obat harus
diperhatikan. Karakteristik obat yang berpotensi dijadikan sediaan lepas lambat
(Ansel et al., 1999) yaitu :

1) memiliki laju absorpsi dan eksresi yang optimal.



Obat dengan laju absorpsi dan eksresi yang lambat tidak perlu dibuat
menjadi sediaan lepas lambat. Sedangkan obat dengan waktu paruh eliminasi
pendek (<2 jam) tidak berpotensi dijadikan sediaan lepas lambat karena
diperlukan dosis yang besar untuk mendapatkan efek terapi yang diinginkan
2) Diabsorpsi diseluruh bagian saluran cerna

Obat untuk lepas lambat harus memiliki kelarutan tinggi dalam air dan
mampu bertahan lama disaluran cerna. Obat yang sedikit diabsorpsi atau
diabsorpsi dengan laju yang tidak terkontrol tidak sesuai dijadikan sediaan lepas
lambat.

3) Diberikan dalam dosis yang relatif kecil

Obat dengan dosis tunggal besar tidak sesuai dijadikan sediaan lepas
lambat karena sediaan akan semakin besar sehingga menimbulkan ketidak
nyamanan dalam penggunaannya.

4) Memiliki batas keamanan yang baik

Parameter yang digunakan untuk menyatakan batas keamanan obat adalah
indeks terapi. Semakin besar indeks terapi, maka obat akan semakin aman. Obat
yang diberikan dalam dosis yang sangat kecil atau memiliki indeks terapi kecil
tidak dapat digunakan untuk formulasi sediaan lepas lambat karena keterbatasan
tekhnologi yang tidak dapat mengontrol laju pelepasan obat dan adanya resiko
dose dumping.

5) Digunakan untuk pengobatan kronis

Pada penyakit kronis biasanya membutuhkan lebih dari satu kali
pemakaian dosis obat dengan frekuensi yang sering setiap harinya. Untuk itu
dibuat sediaan lepas lambat untuk meningkatkan kenyamanan pasien sehingga

frekuensi pemakaian obat dapat dikurangi.

3. Disolusi

Disolusi didefinisikan sebagai proses suatu zat padat masuk ke dalam
pelarut menghasilkan suatu larutan. Proses disolusi dikendalikan oleh afinitas
anatar zat padat dan pelarut (Syukri, 2002). Mekanisme dengan pelepasan lambat
bahan aktif polimer atau bahan pembawa biasanya secara disolusi, difusi atau

kombinasi keduanya. Pelepasan bahan aktif terkendali untuk mekanisme disolusi
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sediaan lepas lambat yaitu dengan membentuk ikatan kimia atau fisika bahan aktif

dengan bahan lain untuk menurunkan laju disolusinya. Pelepasan bahan aktif yang

terkendalikan untuk mekanisme difusi misalnya pelepasan obat melalui polimer

penyalut tidak larut air (Simon, 2001).

Prinsip disolusi sediaan modified release ( Banakar, 1992)

1) Modifikasi kecepatan disoludi

a) Modifikasi kelarutan

b) Modifikasi area spesifik

¢) Modifikasi bentuk partikel dan struktur permukaan
d) Modifikasi crystallographic

e) Modifikasi kondisi disolusi

2) Modifikasi kecepatan difusi
a) Modifikasi konsentrasi {, )
b) Modifikasikoefisien partisi ‘; @:{m\]
¢) Modifikasi porositas Nl o 4
d) Modifikasi koefisien difusi N
1. Modifikasi ukuran molekul
2. Modifikasi viskositas
Faktor-faktor yamg mempengaruhi proses disolusi pada bentuk sediaan
modified release :

1) Perubahan bentuk kristal pada molekul obat.

2) Modifikasi permukaan disolusi seperti modifikasi kecepatan difusi.

3) Eksipien mengganggu kontak obat dengan medium disolusi sehingga
disolusi obat menjadi lebih lambat atau enzim menjadi rusak. Pada akhirnya
mempengaruhi kinetika disolusi secara langsung. Sebagai contoh, hidrolisis
enzimatis mengikuti kinetika orde 1 maka proses pelepasan obat juga
mengikuti orde satu.

4) Bentuk polimorfisme obat mengindikasikan perbedaan bentuk kristal.

Akibatnya terjadi perubahan tingkatan lattice-energy. Energi ini
bertanggungjawab pada sifat fisikokimia seperti kelarutan dan kecepatan

disolusi.
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5) Luas permukaan, ukuran partikel, anisotropi permukaan kristal, kelarutan

obat, ketebalan lapisan difusi, koefisien difusi, koefisien partisi, viskositas,

ukuran molekul, pH medium dan perbedaan gradien konsentrasi (Banakar,

1992).

Tabel 1. Kondisi disolusi untuk sediaan tablet dan kapsul controll release (Welling

and Tse, 1988)

Apparatus USP XXI Apparatus 1 (basket) untuk kapsul
USP XXI Apparatus 2 (paddle) untuk tablet
Kecepatan rotasi 100 RPM (kapsul)
50 RPM (tablet)
Temperatur 37+0,5°C
Nomer unit sediaan 12
Medium disolusi Variasi

Jadwalsampling

Berbagai waktu sampling tidak lebih dari 75-80% obat
terlepas

Pengungkapan Hasil Uji Disolusi

Penilaian berdasarkan fungsi aljabar merupakan penilaian paling mudah
dan dapat dipercaya untuk menentukan kinetika disolusi bentuk sediaan modified
release. Persamaan Q= f(t), adalah jumlah kumulatif obat terlarut sebagai

fungsi waktu (prosentase terdisolusi). Interpretasi grafik profil disolusi pada

jumlah kumulatif obat terlarut dapat dibagi menjadi empat :

1) Proses disolusi mengikuti kinetika orde nol
Sejumlah obat dari bentuk sediaan menembus larutan secara konstan untuk
setiap interval waktu, O = k¢ . Terjadi pada sebagian bentuk sediaan sustained

release dan controlled release.

2) Proses disolusi mengikuti kinetika orde 1

Kebanyakan bentuk sediaan konvensional dan sediaan modified release

khususnya prolong release, mengikuti kinetika disolusi orde 1. Rumus sebagai

berikut, O =1-k¢.

3) Proses disolusi mengikuti persamaan akar pangkat 3
Bentuk sediaan mengandung banyak partikel obat dengan ukuran dan bentuk

yang sama atau aglomerat yang kelarutannya sama, Q =1— (1 - kt)3.
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4) Proses disolusi mengikuti persamaan akar pangkat 2

Proses disolusi yang dikontrol oleh difusi seperti pada sistem matrik

mengikuti persamaan Q = k+/T (Banakar, 1992).

4. Spray drying

Spray drying adalah suatu metode yang digunakan dalam mengeringkan
suatu cairan dengan suatu gas yang panas. Spray drying sering digunakan pada
teknik enkapsulasi oleh industri makanan dan industri farmasi (Anonim,2007a).

Proses spray drying pada alat Mini Spray Driyer B-290

Sampel berupa larutan, emulsi atau dispersi produk dipompa dengan
pompa peristaltik melewati suatu selang menuju bagian two fluid nozzle. Pada
bagian tersebut juga bermuara aliran gas atau udara inert yang dipanaskan dan air
pendingin. Sampel disemprotkan melalui nozzle tersebut. Pada tabung pertama
sampel akan berubah menjadi bentuk droplet atau tetesan kecil yang segera
mengering karena adanya panas dari tabung. Produk kemudian dipisahkan dari
udara pada tabung kedua dan aspirator akan menarik udara menuju filter. Produk

akhir bergerak secara turbulen menuju wadah (Anonim, 2002).

Atomisasi pada spray drying

Spray drying merupakan proses atomisasi dari material inti ke dalam
medium pengering, hasilnya berupa penguapan pelarut dan pembentukan partikel
kering. Atomisasi merupakan proses pemecahan atau peruraian larutan dengan
droplet berukuran besar ke dalam bentuk droplet yang berjumlah jutaan. Energi
atomisasi berasal dari tenaga sentrifugal, pipa bertekanan, kinetic (2 fluid nozzle)
atau sonic vibration (ultrasonic nozzle). Atomisasi tergantung dari larutan
material inti, viskositas yang lebih besar, tegangan permukaan hasil dari ukuran

droplet yang luas pada energi atomisasi yang sama (Mathiowitz, 1999).

Faktor-faktor yang harus diperhatikan dalam mikroenkapsulasi dengan
metode spray drying :

1) Pengaturan alat spray drier seperti pengaturan aliran udara, aliran aspirator,
dan inlet temperature akan mempengaruhi parameter produk seperti
temperature load, kelembaban akhir, ukuran partikel dan jumlah (Anonim,
2002).
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Ukuran yang sangat kecil dari larutan yang akan diatomisasi.

Sejumlah panas ditransfer meningkatkan luas permukaan dari tetesan kecil.
Medium spray drying

Dalam banyak kasus, udara digunakan sebagai medium spray drying, tetapi
nitrogen dapat digunakan untuk senyawa yang sensitif terhadap kelembaban.
Kontak antara medium spray drying dalam bentuk gas dengan alat semprot
menentukan sifat tetesan dan efek penting pada produk keringnya
(Mathiowitz, 1999).

Keuntungan mikroenkapsulasi dengan menggunakan metode spray drying:
Spray drying merupakan teknologi baru, termasuk alat yang siap pakai dan
memungkinkan untuk produksi kapsul dalam jumlah besar (Thies, 1996).
Proses spray drying sangat cepat (Shaw, 1997).

Spray drying dapat mengeliminasi langkah yang lain seperti kristalisasi,
pesipitasi, centrifuging, penyaringan dan grinding.

Spray drying dapat diaplikasikan pada senyawa yang resisten atau sensitif
terhadap panas.

Kontrol secara otomatis penuh.

Proses spray drying berkelanjutan (Sangkapat, 2004).

Larutan, emulsi, atau dispersi produk
Pompa peristaltik

Two fluid nozzle

Gas inert atau udara

Air pendingin

Pembersih nozzle

N
® Keterangan:

SICESRoR S

Gambar 2. Proses spray drying pada alat Mini Spray Dryer B-290
(Anonim, 2002).
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Keterangan:

Udara masuk

Pemanas

Chamber

Turbin

Aspirator

Temperatur sensor (air inlef)
Temperatur sensor (air outlet)
Container

NI BE LN~

Gambar 3. Proses aliran udara pada alat Mini Spray Dryer B-290
(Anonim, 2002).

5. Tinjauan bahan

a. Natrium Diklofenak

Gambar 4. Struktur Natrium diklofenak (Anonim, 2007d).

Natrium diklofenak merupakan turunan asam fenil asetat. Derivat fenil
asetat ini termasuk NSAID yang terkuat daya antiradangnya dengan efek samping
yang kurang keras dibandingkan dengan obat kuat lainnya (indometasin,
piroxicam). Obat ini sering digunakan untuk segala macam nyeri, juga pada
migrain dan encok. Lagipula secara parenteral sangat efektif untuk
menanggulangi nyeri kolik hebat ( kandung kemih da kandung empedu) (Tan dan
Raharja, 2002).

Natrium diklofenak mempunyai aktivitas antirematik, antiradang dan

analgesik-antipiretik, digunakan terutama untuk mengurangi rasa nyeri akibat
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keradangan pada berbagai keadaan rematik dan kelainan degeneratif pada sistem
otot rangka (Siswandono,2000).

Obat ini juga berkasiat sebagai antipiretik, analgetik dan antiflogistik
sangat kuat yang dapat disamakan dengan indometasin (kurang lebih 20 kali lebih
kuat daripada fenilbutazon dan 50 kali ibuprofen) Kebanyakan obat rematik
terikat baik sekali pada albumin darah, namun obat ini dapat dikombinasi dengan
anti koagulasia dan antidiabetik oral. Efek samping yang sering terjadi adalah
gangguan lambung, tetapi dikatakan lebih ringan daripada ibuprofen (Tan dan
Raharja, 2002).

Natrium diklofenak sangat mudah larut dalam metanol, larut dalam etanol
dan praktis tidak larut dalam kloroform. Natrium diklofenak sangat lambat larut
dalam air (Anonim 2007d).

Tabel II. Data farmakokinetik natrium diklofenak (Anonim , 2007d)

Bioavabilitas 100%

Ikatan protein Lebih dari 99%

Metabolisme Hepar

Waktu paro 1,2-2 jam

Ekskresi Biliary. Hanya 1% dalam urin

b.Gom arab atau Gom Akasia.

Gom akasia adalah eksudat yang mengeras di udara seprti gom, yang
mengalir secara alami atau dengan penorehan batang dan cabang tanaman acacia
senegail willdenow (familia leuguminosac) dan spesies lain dari Afrika. Pemerian
tidak berbau. Kelarutan larut hampir sempurna dalam dua bagian bobot air tapi
sangat lambat, meninggalkan sisa bagian tanaman dalam jumlah yang sangat
sedikit, praktis tidak laurt dalam etanol dan dalam eter (Anonim, 1995).

Gom (atau gum) arab, dikenal pula sebagai gum acacia adalah salah satu
produk getah (resin) yang dihasilkan dari penyadapan getah pada batang
tumbuhan legum (polong-polongan) dengan nama sama (nama ilmiah Acacia
senegal). Nama "gom arab" (dari "gum arabic") secara harafiah berarti "getah

arab". Gom arab banyak dipakai dalam industri makanan dan kimia lainnya. Ia
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diguakan sebagai campuran minuman untuk mengurangi tekanan permukaan
(surface tension) air dan stabilizer. Gom arab juga memiliki kegunaan sebagai
film-former, emulsifier yang bagus, (Anonim, 2007¢).

Gom arab adalah hidrokoloid alami yang unik karena kelarutannya yang
tinggi dalam air. Pada umumnya gom arab tidak dapat terdisolusi dalam air pada
konsentrasi lebih dari 5% karena gom arab memiliki viskositas yang tinggi. Pada
kondisi ini gom arab sebenarnya dapat membentuk larutan yang sangat kental
massa yang menyerupai gel yang mempunyai karakter yang sama seperti gel
amilum. Gom arab tidak larut dalam minyak dan dalam kebanyakan pelarut
organik (Benecke, 2007). Gom arab merupakan bahan tambahan yang unik tidak
hanya untuk prodak makanan tapi juga bisa membentuk lapisan, pengemulsi dan
menstabilkan produk. Gom arab mempunyai kemampuan alami untuk
menstabilkan emulsi. Dalam spray drying gom arab dapat membentuk lapisan film
yang tipis disekitar partikel (Anonim,2007e).

Manfaat gom arab (Anonim, 2007f) :

1) Multifungsi: emulsifier yang bagus, film former, texturizer
2) Sumber serat yang tinggi : berisi tidak kurang dari 85% serat untuk diet
3) Kemurnian : murni dan bebas dari sedimen, kadar bakterinya sangat rendah.

B. Landasan Teori

Mikroenkapsulasi merupakan salah satu upaya yang dapat digunakan
untuk mengendalikan pelepasan obat. Mikroenkapsulasi adalah suatu proses
dimana bahan-bahan padat, cairan gas dienkapsulasi kedalam ukuran partikel
mikroskopik, dengan membentuk dinding lapisan tipis sekitar bahan yang
dijadikan kapsul.

Dalam penelitian ini zat aktif yang digunakan adalah Natrium Diklofenak.
Natrium diklofenak merupakan obat yang memiliki sifat yang mendukung untuk
dibuat bentuk sediaan lepas lambat, yaitu dosis lazim bahan obat ini tidak terlalu
besar, mempunyai kelarutan yang baik dan mudah diabsorbsi.

Penyalut yang digunakan adalah gom arab dimana gom arab mempunyai

kelarutan yang hampir sempurna dalam dua bagian bobot air tapi sangat lambat.
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Dalam penelitian ini, gom arab digunakan secbagai pembentuk dinding
mikroenkapsul (wall former) yang dapat menghambat pelepasan natrium
diklofenak. Penelitian ini bertujuan untuk membuat mikroenkapsul natrium
diklofenak dengan gom arab sebagai pembentuk dinding menggunakan metode
penguapan pelarut menjadi sediaan lepas lambat. Natrium diklofenak dapat disalut
dengan gom arab yang terdiri dari pori dapat terdispersi dan dapat membentuk
lapisan tipis disekitar partikel. Gom arab dapat digunakan sebagai penyalut untuk
produk sustained release gom. Sifat polimer berfungsi memperlambat pelepasan
natrium diklofenak supaya kadarnya bisa dipertahankan.

C. Hipotesis
Gom arab digunakan sebagai penyalut dalam mikroenkapsulasi natrium
diklofenak dengan menggunakan metode spray drying. Peningkatan jumlah gom
arab yang ditambahkan akan memperlambat pelepasan natrium diklofenak dari
mikroenkapsul.



BAB I
METODE PENELITIAN
A. Alat dan Bahan

1. Bahan

Bahan yang digunakan antara lain: Natrium Diklofenak (indofarma,
derajat farmasis), gom arab (Merck, derajat farmasis), metanol (Merck, pro
analisa), KH,PO, (Merck, kualitas pro analisa), NaOH (Merck, kualitas pro

analisa),cangkang kapsul (Kapsulindo nusantara), aquadestilata.

2. Alat

Alat yang digunakan adalah : Spray dryer B-290 (Buchi Switzerland),
spektrofotometri  (Hitachi, U-2810 spectrophotometer),  dissolution tester
(Erweka, DT 700), Timbangan analitik (Mettler Toledo, Dragon 204), Mikroskop
elektron (Olympus CX 41), PH meter (Mettler Toledo, Dragon 204), Magnetik

stirer dan alat-alat gelas.

B. Cara penelitian

1. Formula

Formula yang digunakan untuk pembuatan mikroenkapsul natrium
diklofenak dari sediaan lepas lambat dengan penyalut gom arab adalah sebagai
berikut :

Tabel III. Formula mikroenkapsul lepas lambat Natrium diklofenak dengan
penyalut gom arab

Bahan Formulasi I Formulasi I1 Formulasi III
Natrium diklofenak 150 mg 150 mg 150 mg
Gom arab 300 mg 150 mg 75 mg
Aquadest 200 ml 100 ml 60 ml
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2. Skema kerja penelitian

Gom arab dilarutkan dalam aquadest
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Gambar 5. Skema kerja penelitian
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3. Pembuatan mikroenkapsul
Pembuatan mikroenkapsul awalnya adalah melarutkan gom arab
dengan aquadest dalam gelas beker. Setelah semua gom arab terlarut natrium
diklofenak didispersikan kedalam larutan gom arab, diaduk sampai homogen.
Campuran dimasukkan dalam alat spray drying. Pada penelitian ini,
mikroenkapsul natrium diklofenak dibuat dalam 3 formulasi dengan
perbandingan inti dan polimer yaitu 1:2; 1:1 dan 1:0,5.

4. Mengukur ukuran partikel serbuk natrium diklofenak dan
mikroenkapsul natrium diklofenak
Mengukur ukuran partikel dengan awal mulanya mengkalibrasi skala
okuler pada mikroskop kemudian amati mikroenkapsul formula I, formula
II,dan formula IIl. Pengelompokan dilakukan untuk menentukan ukuran
partikel yang terkecil dan terbesar kemudian diukur partikel dan digolongkan
ke dalam kelompok yang telah ditentukan diameternya.

5. Penetapan kadar natrium diklofenak dalam metanol
a. Penentuan panjang gelombang serapan maksimum dalam metanol
Panjang gelombang serapan maksimum natrium diklofenak ditentukan
terhadap natrium diklofenak dalam dapar fosfat pH 7,6. Serapan diamati dengan
spektrofotometer UV pada panjang gelombang 220 nm — 300 nm dengan rentang
absorbansi 0,2-0,8. Panjang gelombang yang mempunyai serapan yang
maksimum dicatat sebagai panjang gelombang serapan maksimum.
b. Pembuatan larutan stok natrium diklofenak dalam metanol
Pembuatan larutan stok dilakukan dengan melarutkan 50,0 mg natrium
diklofenak dalam metanol sampai 50,0 ml. kemudian larutan diambil 0,5 ml dan
diencerkan dalam metanol 10,0 ml sehingga diperoleh kadar 50,0 pg/ml.
c. Pembuatan kurva baku dalam metanol
Dari larutan stok dibuat seri kadar larutan natrium diklofenak
menggunakan metanol dengan cara mengambil sebanyak 0,6 ml; 0,9 ml; 1,2 ml;
1,5 ml; 1,8 ml; dan 2,0 ml kemudian diencerkan sampai 5,0 ml menggunakan

metanol sampai dihasilkan seri kadar 6,0; 9,0; 12,0; 15,0; 18,0; 20,0 pg/ml.
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Absorbansinya ditentukan pada panjang gelombang serapan maksimum
menggunakan spektrofotometer UV. Kurva baku dibuat berdasarkan atas data
absorbansi larutan.

d. Penetapan kadar mikroenkapsul natrium diklofenak dalam metanol

Ditimbang seksama sejumlah serbuk mikroenkapsul dari masing-masing
formula yang sudah digerus dan diencerkan dengan metanol sehingga diperoleh
kadar 100,0 pg/ml. larutan diambil sebanyak 0,6 ml dan diencerkan dengan
metanol sampai 10,0 ml. serapan diamati dengan spektrofotometer UV pada
panjang gelombang maksimum. Hasil yang diperoleh dimasukkan dalam
persamaan kurva baku sehingga diperoleh kadar natrium diklofenak dalam
mikroenkapsul. Uji penetapan kadar dilakukan 5 kali replikasi dimana
pengambilan sampelnya dengan cara mengambil lima titik di tempat yang
berbeda.

6. Disolusi
a. Pembuatan medium disolusi dapar fosfat pH 7,4
Sebanyak 50,0 ml kalium dihidrogen fosfat 0,2 M ditambahkan larutan
natrium hidroksida 0,2 M sebanyak 39,1 ml kemudian diencerkan dengan
aquadest hingga volume 200,0 ml.
Larutan kalium dihidrogen fosfat 0,2 M dibuat dengan cara melarutkan
27,218 gram kalium dihidrogen fosfat dalam aquadest hingga volume 1000,0 ml
Larutan natrium hidroksida 0,2 M dibuat dengan cara melarutkan 8,0
gram natrium hidroksida dalam aquadest hingga volume 1000,0 ml.
b. Penentuan panjang gelombang serapan maksimum Natrium
diklofenak
Panjang gelombang serapan maksimum natrium diklofenak ditentukan
terhadap natrium diklofenak dalam dapar fosfat pH 7,4. Serapan diamati dengan
spektrofotometer UV pada panjang gelombang 220 nm — 300 nm dengan
rentang absorbansi 0,2-0,8. Panjang gelombang yang mempunyai serapan yang

maksimum dicatat sebagai panjang gelombang serapan maksimum.
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¢. Pembuatan kurva baku dalam dapar fosfat pH 7,4
Dibuat suatu larutan stok dengan menimbang 50,0 mg serbuk natrium
diklofenak larutkan dalam 50,0 ml dapar fosfat pH 7,4 (1,0 mg/ml). Dari larutan
tersebut diambil 0,5 m! larutkan dalam dapar fosfat pH 7,4 sampai 10,0 ml. Dari
larutan tersebut dibuat 7 seri kadar larutan natrium diklofenak menggunakan
dapar fosfat pH 7,4 dengan cara mengambil sebanyak 0,6 ml; 0,9 ml; 1,2 ml; 1,5
ml; 1,8 ml; 2,1 ml; dan 24 ml kemudian diencerkan sampai 5,0 ml
menggunakan dapar fosfat pH 7,4 sampai dihasilkan seri kadar 6,0; 9,0; 12,0;
15,0; 18,0; 21,0; 24,0 pg/ml. Absorbansinya ditentukan pada panjang
gelombang serapan maksimum menggunakan spektrofotometer UV. Kurva baku
dibuat berdasarkan atas data absorbansi larutan.
d. Uji disolusi
Uji disolusi mikroenkapsul lepas lambat natrium diklofenak dilakukan
dengan menggunakan metode basket dalam medium dapar fosfat pH 7,4 dengan
volume medium 900,0 ml. Uji ini dilakukan dengan cara memasukkan kapsul
yang berisi mikroenkapsul natrium diklofenak ke dalam keranjang kemudian
dimasukkan ke dalam medium disolusi sebanyak 900 ml pada suhu 37+0,5° C
dengan kecepatan putaran pengadukan 100 rpm. Sampling larutan sebanyak 5,0
ml pada menit ke-5, 10, 15,20, 30, 45, 60, 90, 120, 150, dan 180. Setiap kali
pengambilan sampling diganti dengan penambahan 5,0 ml larutan disolusi.
Absorbansi ditentukan pada panjang gelombang serapan maksimum
menggunakan spektrofotometer UV. Replikasi dilakukan sebanyak lima kali.
Hasil yang diperoleh dimasukkan dalam persamaan kurva baku untuk

menentukan kadar natrium diklofenak.

C. Analisa hasil

Hasil pengujian berbagai parameter diatas dianalisis menggunakan 2 cara, yaitu :
1. Pendekatan teoritis

Data yang diperoleh dari pengujian uji sifat fisik mikroenkapsul,
kecepatan pelepasan obat dibandingkan terhadap persyaratan dalam farmakope

Indonesia dan kepustakaan lain.
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2. Pendekatan statistik
Data yang diperoleh dari kecepatan pelepasan obat dianalisis secara
statistik dengan analisis variansi satu jalan, jika signifikan maka dilanjutkan

dengan uji tuckey (uji t) dengan taraf kepercayaan 95%.
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ini, pompa peristaltik akan menarik larutan campuran zat aktif dan penyalut tad
menuiju nozzle. Pada tabung pertama sampel akan berubah meniadi bentuk droplet
atau tetesan kecil yang segera mengering karena adanya panas dari tabung yang
diikuti dengan penguapan pelarut. Serbuk kering tadi dipisahkan dari aliran panas
dan dikumpulkan dalam suaty wadah. Partikel yang berukuran seragam akan
bergerak secara turbulen dalam wadah. sedangkan nartikel vang lebih halus akan

tersaring pada outlet filter dan lolos menjadi droplet-droplet halus. Mikroenkapsul

hasil spray drying dapat dilihat pada gambar 6 sebagai berikut:
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B coemuLa Tt SRR

Gambar 6. Gambar mikroenkapsul hasil spray drying: A. Formula I, B. Formula
II, C. Formula III.

Tabel pengaturan parameter spray dryer pada mikroenkapsulasi dapat dilihat
sebagai berikut:

Tabel IV. Pengaturan parameter spray dryer untuk formula I, II, dan III

Parameter Formulal, 11,
dan III
Suhu inlet (°C) 120
Aspirator (%) 55
Pump (%) 10
Nozzle cleaner 6
Suhu outlet (°C) 115

B. Hasil pengukuran partikel mikroenkapsul natrium diklofenak
1. Hasil mikroskop elektron

Hasil mikroskop elektron tampak terlihat bahwa natrium diklofenak dan
mikroenkapsul mempunyai bentuk mendekati bulat (sferis). Walaupun sebenarnya
dengan metode ini tidak dapat mengetahui secara pasti bentuk dimensi partikelnya
melainkan hanya ukuran dan distribusi ukuran partikelnya. Pada partikel
mikroenkapsul nampak bulatan yang lebih besar yang dikelilingi oleh lapisan luar
yang lebih tipis dan gelap. Lapisan ini merupakan dinding mikroenkapsul yang
terbentuk dari Gom arab sebagai penyalut zat aktif. Hasil mikroskop elektron
dapat dilihat pada gambar 7 di bawah ini:



26

terbentuk dari Gom arab sebagai penyalut zat aktif. Hasil mikroskop elektron

dapat dilihat pada gambar 7 di bawah ini:

. ’ "

C D
Gambar 7. Hasil mikroskop elektron; (A) natrium diklofenak, (B). mikroenkapsul

formula I, (C), mikroenkapsul formula II, (D) mikroenkapsul formula
I11.

2. Distribusi ukuran partikel natrium diklofenak dan mikroenkapsul natrium
diklofenak
Distribusi ukuran partikel natrium diklofenak berada dalam kisaran 0,10
pm sampai 0,19 pm sedangkan mikroenkapsul formula I kisaran ukuran partikel
0,40-0,49 pm, formula II 0,30-0,39 dan formula III 0,20-0,29 um. Hal ini sesuai
dengan teori, ukuran mikroenkapsul yang dibuat dengan cara spray drying
berkisar antara 0,005 — 0,6 um. Perbedaan distribusi ukuran partikel ini
dipengaruhi oleh jumlah Gom arab yang digunakan sebagai pembentuk dinding
mikroenkapsul. Distribusi ukuran partikel dan formula dapat dilihat pada gambar
8 berikut:
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Gambar 8. Grafik distribusi ukuran partikel formula dan kontrol.

Dari gambar di atas, diperoleh hasil rata-rata jangkauan ukuran partikel
terbanyak pada kontrol 0,10 — 0,19 um, formula I 0,40 — 0,49 pum, formula II
0,30 — 0,39 pum, dan formula III 0,20 — 0,299 pm. Dari grafik distribusi yang
diperoleh terlihat bahwa semakin banyak jumlah penyalut yang ditambahkan pada
tiap formula maka ukuran mikroenkapsulnya menjadi semakin tebal yaitu FI > F
I > F IIT . Perbedaan distribusi ukuran partikel ini dipengaruhi oleh jumlah Gom
arab yang digunakan sebagai pembentuk dinding mikroenkapsul. Hasil
pengukuran partikel berdistribusi normal, hal ini ditunjukkan dengan penambahan
perbandingan penyalut pada setiap formula akan memperbesar ukuran
mikroenkapsulnya seperti pada grafik yang ditunjukkan pada gambar 15 di atas.
Jadi semakin banyak jumlah Gom arab yang digunakan sebagai penyalut maka

semakin besar pula ukuran mikroenkapsulnya.

C. Penetapan Kadar Mikroenkapsul natrium diklofenak
1. Penentuan panjang gelombang serapan maksimum dalam metanol
Penentuan panjang gelombang serapan maksimum natrium diklofenak
dalam metanol menggunakan spektrofotometer UV dilakukan untuk mengetahui
kadar natrium diklofenak yang terlarut dalam metanol. Natrium diklofenak dapat
menyerap sinar pada daerah UV karena natrium diklofenak mempunyai gugus
*kromofor. Pengukuran absorbansi pada panjang gelombang ini akan
meningkatkan kepekaan karena ganggguan serapan dari senyawa lain relatif lebih

kecil sehingga diperoleh serapan yang paling baik. Dari penelitian ini dihasilkan
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C. Penetapan Kadar Mikroenkapsul natrium diklofenak
1. Penentuan panjang gelombang serapan maksimum dalam metanol
Penentuan panjang gelombang serapan maksimum natrium diklofenak
dalam metanol menggunakan spektrofotometer UV dilakukan untuk mengetahui
kadar natrium diklofenak yang terlarut dalam metanol. Natrium diklofenak dapat
menyerap sinar pada daerah UV karena natrium diklofenak mempunyai gugus
kromofor. Pengukuran absorbansi pada panjang gelombang ini akan
meningkatkan kepekaan karena ganggguan serapan dari senyawa lain relatif lebih
kecil sehingga diperoleh serapan yang paling baik. Dari penelitian ini dihasilkan
panjang gelombang serapan maksimal dalam metanol adalah 282 nm. Hasil
pengukuran panjang gelombang ini selanjutnya digunakan untuk pembuatan kurva
baku dan penentuan kadar natrium diklofenak pada penetapan kadar. Hasil
penentuan panjang gelombang dapat dilihat pada gambar 9 berikut :
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Gambar 9. Grafik panjang gelombang serapan maksimal natrium diklofenak
dalam metanol.
2. Pembuatan Kurva Baku dalam metanol
Kurva baku merupakan persamaan regresi linier yang diperoleh dari
hubungan antara seri kadar natrium diklofenak dengan absorbansi. Kurva baku

dibuat dengan melarutkan senyawa murni dengan metanol dalam seri kadar
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tertentu kemudian diukur pada panjang gelombang serapan maksimum 282 nm.

Hasil kurva baku dapat dilihat pada gambar 10 berikut :
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Gambar 10. Profil kurva baku natrium diklofenak dalam metanol.

Dari profil kurva baku gambar dapat diketahui bahwa hasil regresi linier
kurva baku didapat persamaan: Y = 0,041X + 0,015 dengan koefisien korelasi (r)
= 0,999. Y adalah serapan larutan baku natrium diklofenak pada panjang
gelombang 282 nm sedang X adalah kadar larutan baku natrium diklofenak.
Persamaan kurva yang didapat akan digunakan untuk penetapan kadar natrium

diklofenak dalam mikroenkapsul.

3. Penetapan kadar natrium diklofenak dalam mikroenkapsul
Penetapan kadar natrium diklofenak dalam mikroenkapsul bertujuan
untuk mengetahui kadar natrium diklofenak yang terjerat dalam
mikroenkapsul.

Tabel V. Hasil penetapan kadar natrium diklofenak dalam mikroenkapsul

Formula
Formula 1 Formula 2 Formula 3
(1:2) (1: 1) (1: 0,5)
Kadar (%) 100,048+5,140 | 104,116+7,408 | 97,312+5,401
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Penetapan kadar mikroenkapsul natrium diklofenak dilakukan dengan
melarutkan serbuk mikroenkapsul natrium diklofenak dari masing-masing
formula dan dilarutkan dalam metanol sehingga diperoleh kadar 6,0 pg/ml.
Dari tabel V menunjukkan bahwa kandungan zat aktif telah memenuhi syarat
keseragaman kandungan sesuai standar USP 29 (Anonim, 2006), yaitu kadar
yang diperoleh tidak boleh kurang dari 90,0% dan tidak boleh lebih dari 110,0
% dari dosis yang tertera pada label. Dari hasil penetapan kadar pada tabel V

tersebut terlihat bahwa semua formula memenuhi persyaratan yang ditetapkan.

D. Hasil Uji Disolusi
1. Penetapan panjang gelombang serapan maksimum Natrium Diklofenak
dalam dapar fosfat pH 7,4
Penentuan panjang gelombang serapan maksimum dari natrium diklofenak
dilakukan untuk mengetahui kadar natrium diklofenak yang terlepas pada saat uji
disolusi. Alat yang digunakan adalah spektrofotometer UV. Pengukuran panjang
gelombang serapan maksimum dilakukan dalam larutan dapar fosfat pH 7,4.
Natrium diklofenak dapat menyerap sinar pada daerah UV karena natrium
diklofenak mempunyai gugus kromofor. Pengukuran absorbansi pada panjang
gelombang ini akan meningkatkan kepekaan karena gangguan serapan dari
senyawa lain relatif lebih kecil sehingga diperoleh serapan yang paling baik.
Panjang gelombang serapan maksimum dilakukan dengan scanning pada panjang
gelombang antara 200 — 300 nm. Hasil penentuan panjang gelombang dapat
dilihat pada gambar 11 berikut:
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Gambar 11. Grafik panjang gelombang serapan maksimum natrium diklofenak
dalam larutan dapar fosfat pH 7,4.

Dari penelitian ini dihasilkan panjang gelombang serapan maksimum dari

natrium diklofenak dalam larutan dapar fosfat pH 7,4 adalah 275 nm. Hasil

penentuan panjang gelombang ini digunakan untuk pembuatan kurva baku dan

penentuan kadar natrium diklofenak pada wji disolusi.

2. Hasil kurva baku natrium diklofenak dalam larutan dapar fosfat
pH 7,4
Kurva baku diperlukan untuk menentukan banyaknya natrium diklofenak
yang terlepas selama proses disolusi. Kurva baku dibuat dengan melarutkan
senyawa murni pada medium dapar fosfat pH 7,4 dalam seri kadar tertentu
kemudian diukur serapannya pada panjang gelombang serapan maksimum yaitu

275 nm. Hasil kurva baku dapat dilihat pada gambar 12 berikut :
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Gambar 12. Profil kurva baku natrium diklofenak dalam larutan dapar fosfat
pH 7.4.

Dari hasil regresi linier antara seri kadar dan absorbansi diperoleh persamaan garis
Y = 0,028X — 0,053 dengan koefisien korelasi (r) = 0,999. Dimana Y adalah
serapan baku natrium diklofenak pada panjang gelombang 275 nm sedang X
adalah kadar larutan baku natrium diklofenak. Persamaan tersebut akan digunakan

untuk menentukan kadar natrium diklofenak terdisolusi.

3. Hasil Penetapan Kadar Zat Aktif Terdisolusi

Uji disolusi dilakukan untuk mengetahui profil pelepasan zat aktif natrium
diklofenak dari mikroenkapsul dengan adanya gom arab sebagai penyalut.
Pengujian ini dilakukan selama 3 jam pada dapar fosfat pH 7.,4. Kecepatan putar
basket 100 rpm dengan medium disolusi 900 ml. Suhu yang digunakan
dikendalikan pada 37° C + 0,5° C yang menggambarkan suhu normal tubuh
manusia dan sampling dilakukan pada beberapa titik waktu yaitu: 5', 10, 15', 20,
30, 45', 60', 90', 120, 150, dan 180' yang kemudian diukur absorbansinya
menggunakan spektrofotometer UV.
a. Profil disolusi dan kecepatan pelepasan mikroenkapsul dalam larutan

dapar fosfat pH 7.4.

Banyaknya natrium diklofenak terdisolusi dari kapsul lepas lambat yang
diformulasikan menggunakan penyalut gom arab sebagai fungsi waktu dalam

medium dapar fosfat pH 7,4 dapat dilihat pada gambar 13 berikut:
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Gambar 13. Kurva persentase natrium diklofenak dan mikroenkapsul natrium
diklofenak terdisolusi sebagai fungsi waktu dalam larutan dapar

fosfat pH 7.4.
Keterangan : Kontrol : tanpa penyalut
Formulal : mikroenkapsul dengan perbandingan 1:2

Formula II  : mikroenkapsul dengan perbandingan 1:1

Formula III : mikroenkapsul dengan perbandingan 1:0,5
Dari kurva gambar 13 diperoleh persamaan regresi linier sebagai berikut:
Formula I : Y =0,399 X +2,391 r= 0,964
Formula II :Y=0,568 X+ 15,156 r=10,936
Formulalll :Y=0,672X+42,624 r=10,824

Dilihat dari gambar 13 profil pelepasan natrium diklofenak dari sediaan

kapsul lepas lambat adalah linier. Harga kecepatan pelepasan obat (k) untuk
masing-masing formula dapat diketahui dengan melihat harga kemiringan kurva
(slope) yang ditunjukkan oleh harga b. Semakin besar harga slope maka kecepatan
disolusi natrium diklofenak semakin besar. Dari kurva tersebut diperoleh harga
kecepatan pelepasan obat untuk formula I 0,399 % / menit, formula I 0,568 % /
menit, dan formula III 0,672 % / menit. Pada formula I terlihat bahwa kecepatan
pelepasan obatnya paling rendah dibanding formula II dan formula III. Hal
tersebut menunjukkan bahwa adanya penambahan gom arab sebagai pembentuk
dinding mikroenkapsul akan menurunkan kecepatan pelepasan obat, akibat
semakin tebalnya dinding mikroenkapsul.
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Hubungan antara penambahan jumlah gom arab terhadap kecepatan
pelepasan obat dari sediaan masing-masing formula dalam medium dapar fosfat
ph 7,4 dapat diketahui dengan membuat persamaan garis yang merupakan korelasi
antara jumlah penambahan penyalut sebagai sumbu x dan kecepatan pelepasan
obat sebagai sumbu y. Data persamaan linier jumlah penambahan gom arab
dengan pelepasan obat dalam larutan dapar fosfat pH 7,4 dapat dilihat pada tabel
VI

Tabel VI . Data persamaan linier jumlah penambahan gom arab dengan
pelepasan obat dalam larutan dapar fosfat pH 7,4

Kadar gom arab (mg) per kapsul Kecepatan pelepasan obat (mg/menit)
X) 09)
75 0,672
150 0,568
300 0,384

Persamaan yang diperoleh adalah Y= -0,001X+0,764 dengan koefisien
korelasi (r) 0,999. Harga negatif yang ditunjukan oleh slope menggambarkan
bahwa penambahan 1 mg gom arab dapat menurunkan kecepatan pelepasan obat
sebesar 0,001 mg/menit. Dari hasil yang diperoleh terlihat bahwa kecepatan
pelepasan k masing-masing formula berkurang dengan bertambahnya gom arab.
Hal tersebut disebabkan karena meningkatnya lapisan penyalut yang tebal oleh
gom arab sehingga partikel obat akan lebih sedikit berdifusi keluar dari dinding
penyalut sehingga pelepasannyapun akan semakin lambat.

Data yang diperoleh kemudian dikorelasikan dengan pendekatan
farmakokinetika dalam tubuh. Apabila diketahui kadar natrium diklofenak yang
diinginkan memberikan efek adalah 6 pg/ml, volume distribusi 0,3351/kg x 55 kg
waktu paro eliminasi 1,6 jam (K. = 0,433/jam) (Anonim, 2005), dan
bioavailabilitasnya adalah 1 (Anonim, 2007c) maka rate out natrium diklofenak
dari tubuh adalah:

K°r

Cpx Kex Vd
6 pg/ml x 0,433 jam™ x 0,335 kg x S5k
0,798 mg/menit
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Bila bioavalaibiltasnya 1 berarti kebutuhan natrium diklofenak tubuh adalah
R =K°r /F
= (0,798 mg/menit : 1
= (,798mg/menit

Sediaan lepas lambat yang obatnya dinyatakan baik apabila rate in sama
dengan rate out. Dengan kata lain kecepatan pelepasan obat yang diabsorbsi oleh
tubuh sama dengan kecepatan obat yang dieliminasi oleh tubuh dengan menjaga
kadar terapetik obat yang berefek di dalam tubuh. Dengan asumsi bahwa
kecepatan pelepasan obat dari sediaan sama dengan kecepatan absorbsi obat
dalam tubuh, kecepatan pelepasan obat secara teoritis adalah 0,798 mg/menit.
Dari gambar 12 diketahui bahwa kecepatan pelepasan obat untuk semua formula
kurang dari 0.798 mg/menit. Hal ini menunjukkan bahwa kecepatan pelepasan
obat natrium diklofenak dari sediaan lambat karena jumlah penyalut gom arab
yang ditambahkan pada formula I, II, dan III cukup kuat untuk menahan
pelepasan obat dari sediaan.

Pengaruh perbedaan kadar penyalut gom arab terhadap kecepatan disolusi
antar formula dianalisis secara statistik dengan metode anava satu jalan. Untuk
mengetahui secara lebih jelas mengenai pengaruh penambahan jumlah penyalut
gom arab terhadap kecepatan pelepasan obat dalam fungsi waktu, dilakukan uji
tukey dengan taraf kepercayaan 95 %. Hasil dari uji tukey dapat dilihat pada tabel
VII berikut:

Tabel VII. Data uji Tukey kecepatan pelepasan obat (mg/menit) sebagai fungsi
waktu dari sediaan dengan taraf kepercayaan 95 % pada medium

dapar fosfat pH 7,4
Formula Formula Signifikansi Makna
| I 0, 00 Signifikan
111 0, 00 Signifikan
11 111 0, 00 Signifikan
Keterangan : Formula I : mikroenkapsul dengan perbandingan 1:2
Formula II : mikroenkapsul dengan perbandingan 1:1

Formula III : mikroenkapsul dengan perbandingan 1:0,5

Dari tabel VII dapat dilihat bahwa keseluryhan hasil analisis variasi satu
jalan dengan taraf kepercayaan 95% menunjukkan adanya perbedaan yang
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bermakna (signifitas kurang dari 0,05) pada perbandingan antara formula I dan II,
formula I dan III, formula II dan IIl. Dari uji tukey tersebut dapat diketahui
bahwa penambahan jumlah penyalut gom arab pada foemula I, II, dan III akan
memberikan perbedaan yang bermakna terhadap kecepatan pelepasan obat.
b. Kinetika orde pelepasan obat

Data disolusi dibuat plot hubungan antara natrium diklofenak terdisolusi
terhadap akar waktu . Jumlah natrium diklofenak terdisolusi (%) sebagai fungsi
akar waktu dapat dilihat pada gambar 14 berikut:

110
100 |
90 ‘
80 |
70 |
60
50
40
30 ¢
20
10

—g—formula
= formula ll

% terdisolusi

~— formula lll

e kONtrol

10 5 10

akar waktu

Gambar 14. Kurva persentase natrium diklofenak dan mikroenkapsul natrium
diklofenak terdisolusi sebagai fungsi akar waktu dalam larutan

dapar fosfat pH 7.4.
Keterangan : Kontrol : tanpa penyalut
Formula I : mikroenkapsul dengan perbandingan 1:2
FormulaIl  : mikroenkapsul dengan perbandingan 1:1

Formula Il  : mikroenkapsul dengan perbandingan 1:0,5

Dari kurva gambar 14 diperoleh persamaan regresi linier sebagai berikut

Formulal :Y =4,338 X 24,641 r= 0,995
Formulall : Y=6,198 X —9,902 r=0,979
FormulaIll : Y = 7,819 X + 1,251 r=0,919

Hasil persamaan regresi linier menunjukkan bahwa semakin besar harga

slope maka kecepatan disolusi obat dari sediaan dengan penghalang polimer gom
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arab akan semakin besar pula. Hasil plot antara kadar natrium diklofenak
terdisolusi terhadap waktu dan akar waktu selanjutnya dapat digunakan untuk
menentukan kinetika orde pelepasan natrium diklofenak dari mikroenkapsul
dengan membandingkan harga koefisien korelasi hasil perhitungan dengan harga
koefisien korelasi tabel. Mekanisme pelepasan natrium diklofenak juga dapat
diketahui dengan membandingkan harga koefisien korelasi yang dihasilkan dari
plot antara kadar natrium diklofenak terdisolusi terhadap waktu dan akar waktu.
Penentuan kinetika orde pelepasan natrium diklofenak dari mikroenkapsul
dapat ditentukan dengan membandingkan harga koefisien korelasi hasil
perhitungan dengan harga koefisien tabel. Harga koefisien korelasi dari
persamaan garis tiap formula bila dibandingkan dengan r tabel, nilai r hitung lebih
besar daripada r tabel untuk N=10 (jumlah perlakvan = 11 (n-1)) dan taraf
kepercayaan 95 % adalah 0,564 (Walpole, 1992). Sehingga dapat dikatakan
bahwa ada korelasi yang baik atau signifikan antara waktu sampling dan
absorbansi. Hal ini menunjukkan pertambahan jumlah obat yang terlepas ke dalam
medium, linier terhadap waktu dan akar waktu schingga kinetika pelepasan
natrium diklofenak mengikuti kinetika pelepasan orde nol.
c. Mekanisme Pelepasan natrium diklofenak dari Mikroenkapsul
Lapidus dan Lordi (1968) mengatakan bahwa hubungan antara banyaknya
obat lepas dan waktu adalah linier bila pelepasan obat itu dikontrol oleh erosi
matriks, sedangkan hubungan antara banyaknya obat lepas dan akar waktu adalah
linier bila pelepasan obat dikontrol oleh difusi obat melewati matriks. Pada
penelitian ini diperoleh nilai r hitung lebih besar dari r tabel (dilihat dari gambar
12, dan 13). Hal tersebut menunjukkan bahwa persamaan garis yang diperoleh
merupakan persamaan garis linier terhadap waktu maupun akar waktu. Pelepasan
obat dari gom arab pada penelitian ini dikontrol oleh mekanisme difusi karena
nilai r dari grafik hubungan antara jumlah natrium diklofenak terhadap akar waktu
lebih besar dibandingkan dengan nilai r terhadap waktu.
Dalam penelitian ini, gom arab digunakan sebagai pembentuk dinding
mikroenkapsul (wall former). Gom arab membentuk membran menyerupai

lapisan gel yang menyelubungi partikel obat akan membentuk suatu lapisan
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pelindung yang dapat mengatur difusi cairan kedalam zat aktifnya sehingga dapat

mengatur kecepatan pelepasan obatnya.

Proses pelepasan natrium diklofenak dari mikroenkapsul mengikuti
metode difusi. Kapsul dikelilingi oleh medium disolusi sehingga terjadi
perembesan medium disolusi melintasi membran penyalut dan disertai dengan
mengembangnya membran tersebut. Selanjutnya terjadi pelarutan zat aktif di
bagian dalam mikroenkapsul kemudian karena adanya perbedaan konsentrasi zat
aktif di dalam dan luar membran maka terjadi penembusan zat aktif yang terlarut
keluar membran penyalut. Hal ini menyebabkan natrium diklofenak terlepas dari
mikroenkapsulnya.

Tahapan proses pelepasan natrium diklofenak
1. Medium disolusi masuk kedalam kapsul melintasi membran penyalut yang

diikuti dengan pengembangan membrane tersebut.

2. Zat aktif larut dalam medium disolusi yang sudah masuk kedalam
mikroenkapsul.

3. Terjadi perbedaan konsentrasi zat aktif didalam dan diluar membran, sehingga
zat aktif yang terlarut keluar menembus membrane penyalut. Hal ini
menyebabkan natrium diklofenak terlepas dari mikroenkapsul.

Adanya penyalut yang mengelilingi zat aktif obat merupakan rintangan
alami bagi obat untuk dapat dilepaskan sehingga membantu mempertahankan obat

dalam bentuk sediaannya sampai semua obat dilepaskan.




BABV
KESIMPULAN DAN SARAN

A. KESIMPULAN

. Gom arab dapat digunakan sebagai penyalut sediaan lepas lambat natrium
diklofenak dengan menggunakan metode spray drying.

. Profil pelepasan natrium diklofenak dari sediaan kapsul lepas lambat linier
terhadap waktu dan akar waktu sehingga mengikuti kinetika orde nol dan

dikontrol oleh mekanisme difusi.

B. SARAN
. Perlu dilakukan optimasi pengaturan parameter dalam proses spray dyring
sehingga mendapatkan hasil penyalutan yang baik pada mikroenkapsulasi.

. Perlu dilakukan scanning electron micoscopy untuk melihat bentuk dan

morfologi mikroenkapsul natrium diklofenak dengan penyalut Gom arab.
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Lampiran 1. Data panjang gelombang serapan maksimum natrium diklofenak dalam

metanol

Report Date: 12:48:18, 11/06/2007

Abs

19
18
17
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15
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08
07
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05 |
04
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01 i

00 !

200 250

Na - D#dofenak

300 350

Sample: Na - Dikiofenak
File name: Siti Mafrukha Lamda Max Na - Dikiofenak ( Metanol ).UDS
Run Date: 13:54.57, 09/17/2007

Operator: Hartanto
Comment: Metanol

instrument

Model U-2800 Spectrophotometer
1

Senal Number

ROM Version: 2501 11

Instrument Parameters
Measurement Type
Data Mode

Starting Wavelength
Ending Wavelength
Scan Speed:
Sampling Interval

St Width

Lamp change mode
Auto change wavelength.
Response

Path Lengthy:

Wavelength Scan
Abs

400.0 nm
200 0 nm
400 nm/min
05am

1.50 nm
Auto

3400 nm
User 1
Meadwm
10.0 mm

(Abs values are corected to 10 mm path length)

400

nm
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Lampiran 2. Data kurva baku natrium diklofenak dalam metanol

Report Date: 13:38:57, 11/30/2007

Abs Standard Calibration
1
09
08 Lo
31 ) -
074 -
E .
0.6 ’
05] ‘
04-~
03
4 ©
023
013
E
0.0-5 - = - - |
k T T T T T T T T I T T T T T T T T T T [amann] -
5 10 16 20
File Name: ASIH UA PK BARU.UDQ
Run Date: 09:57:15. 10/31/2007
Operator: Hartanto
Instrume:
Modet: U-2800 Spectrophotometer
Serial Number: 1
ROM Version: 2501 11
Instrument Parameters
Measurement Type: Photometry
Data Mode: Abs
Number of Wavelengths: 1
Wavelength 1: 282.0 nm
Slit Width: 1.50 nm
Lamp source: Auto
Lamp change wavelength: 340.0 nm
User 1
Path Length: 10.0 mm
(Abs vafues are comrected to 10 mm path length)

Std No. / Name Abs(282.0) Conc{mocghmi) diff RD t

11 0.271 6.000 0236 42.024 1.2042
22 0.371 9.000 -0.325 -57.818 -1.6568
33 0.506 12.000 -0.032 -5.7728 -0.1854
44 0.636 15.000 0.138 24.575 0.7042
55 0.760 18.000 -0.082 -14.513 -0.4159
86 0.838 20.000 0.085 11.505 0.3297
Calibration type: 4st order

Foroe curva through zero: No

Start (mcgimi): googgo

End (megiml). 1

AD: ) 0.0153

Al Q.0410

R 0.9993

R2: 0.9987
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Lampiran 3. Data panjang gelombang serapan maksimum natrium diklofenak dalam
medium dapar fosfat pH 7.4

Report Date: 09:51.07, 10/31/2007

Abs
n
18 ¢
17 ¢
16 |
15
14
13
12
11
10
09 .
08
07
08
05
04
03 |
02
01
00
200

Sample:

File name
Run Date
Operator:
Comment

instrument
Modet

Senal Number
ROM Version

Na - Diklofenak

250

Na - Diklofenak

Siti Mafrukha | amda Max Na - Diklofenak Dapar Phospat pH .4 UDS
15:17:18, 09/07/2007

Hartanto

Dapar PhospatpH 7 4

U-2800 Spectrophotometer
1
2501 11

Instrument Parameters

Measurement Type:
Data Mode

Starting Wavelength:
Ending Wavelength
Scan Speed:
Sampling Interval
Sltit Width

Lamp change made

Auto change wavelength:

Baseline Correction
Response:
Path Length

Wavelength Scan
Abs

300.0 nm
200.0 nm
800 nmy/min
1.0n0m

1.50 nm
Auto

340.0 nm
User 1
Medium
10.0 mm

(Abs values are corrected to 10 mm path length)

300

nm
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Lampiran 4. Data kurva baku natrium diklofenak dalam medium dapar fosfat pH 7,4

Report Date: 10:25:38, 11/29/2007

Standard Calibration

Karmn Na § Nama

Na -

13:48:24, 09/10/2007
Hartanto
Dapar Phospat pH 74

1
2501 11

Length: 10.0 mm
(Ahsvakmncanebdbﬁmpmbngm)

Dikiofenak
Asiht Winami Kurva Standant Dapar Phospat pH 7.4.UDQ

U-2800 Spectrophotometer

Abs(275.0) COM(MN)M RD

'Std No. / Name

18td 1 0214
252 0.318
3543 0.380
4514 0487
58§ 0.568
65u8 0.654
787 ar29
Catibeation type:

Force aurve through zero;
Stast (meg/mi):
End(mcsm)

A1

R:

R2:

QM

12.000
15.000
18.000
21.000
24,000

15t order
No
6.000
24.000
0.0528
0.0284
0.9992
Q.9983

Abenrmre rn ol

-0.115 .23.943 04323
0.288 60.132 1.0857
-0.204 42.708 -0.7711

-0.191 39.896 0.7203

<0.185 -38.660 -0.6980
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Keterangan :

Contoh perhitungan kadar natrium diklofenak dalam mikrokapsul formula I
replikasi 5

A max= 275 nm
Absorbansi = 0,282
Kadar (X) = kadar hitung formula / kadar rata-rata kontrol

Y =0,041 X +0,015
0,259 = 0,041 X + 0,015
= 5,951 mg/ml

L 5,951mg / mli
6,236mg / ml

= 95,433 %

x 100 %
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Keterangan :

1.

kadar mg / 900 ml diperoleh dari mg / 1000 ml x pengenceran dikalikan
dengan 0,9 (karena medium disolusi yang digunakan adalah 900 ml)

sampling dilakukan setiap selang waktu tertentu sebanyak 5 ml
mengakibatkan pengurangan volume medium disolusi dan konsentrasi obat
didalamnya. Untuk mengembalikan volume maka ditambahkan medium
disolusi yang baru dengan volume yang sama, dan agar konsentrasinya dapat
dianggap sama maka konsentrasi medium pada sampling dijadikan faktor
koreksi. Contoh perhitungan faktor koreksi :

Sml
Oml

=0,169
Setelah koreksi = mg / 900 ml + faktor koreksi

Menit ke-15 = x 10,382 + 0,058

Persentase natrium diklofenak terdisolusi dihitung berdasarkan perbandingan

kadar natrium diklofenkterdisolusi dengan kadar awal natrium diklofenak.

Contoh perhitungan, menit ke-15 = (2(1);2()26

)xl 00% =13,484%

Kadar natrium diklofenak terdisolusi dihitung dengan membagi persentase
terdisolusi natrium diklofenak dengan dosis obat (150 mg).
13,484%

=20,226mg
50mg

Contoh perhitungan, menit ke-15 = (
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Lampiran 8. Jumlah rata-rata natrium diklofenak terdisolusi dalam medium dapar
fosfat pH 7,4

Jumlah rata-rata natrium diklofenkterdisolusi (%)

waktu ak]?{ Formula

(menit) (X:nitl'll) Kontrol I 11 11
5 2,236 16,421 -2,760 1,319 2,614
10 3,162 19,397 -0,233 7,872 14,179
15 3,873 29,194 3,834 11,492 27,164
20 4,472 54,928 6,424 13,633 34,596
30 5,477 91,789 9,911 33.221 58,790
45 6,708 93,818 16,716 36,500 74,799
60 7,746 97,294 24,152 43,807 78,204
90 9,487 100,025 30,802 45,965 81,387
120 10,954 95,273 34,526 54,576 84,630
150 12,247 93,456 37,429 60,021 87,284
180 13,416 92,262 45,798 77,158 93,958

Jumlah rata-rata natrium diklofenak terdisolusi (mg)

waktu ‘;:l::tru Formula

(menit) (menit ™ Kontrol 1 11 1l
5 2,236 24,631 -4,378 1,979 3,921
10 3,162 29,095 -0,323 11,808 21,254
15 3,873 43,791 6,595 17,273 40,745
20 4,472 82,791 10,555 20,449 51,894
30 5,477 137,684 16,939 49,831 88,185
45 6,708 140,727 28,086 54,750 112,199
60 7,746 145,941 40,047 65.711 117,306
90 9,487 150,037 50,819 68,948 122,081
120 10,954 142,910 56,769 81,863 126,954
150 12,247 140,185 61,716 90,032 130,926
180 13,416 138,393 75,335 115,737 140,937
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Lampiran 9. Data one way anova harga konstanta kecepatan (k) pelepasan natrium
diklofenak dalam medium dapar fosfat pH 7.4

Oneway

Test of Homogeneity of Variances

data
Levene
Statistic df1 df2 Sig.
.966 3 16 433
ANOVA
data
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 190 3 063 51.719 .000
Within Groups .020 16 .001
Total 210 19
Post Hoc Tests
Multiple Comparisons
Dependent Variable: data
Tukey HSD
95% Confidence Interval
Mean
Difference
(1) formula (J) formula (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
Control formula 1 .156400(*) .022149 .000 .09303 .21977
formula 2 -.012000 022149 947 -.07537 .05137
formula 3 -.116800(*) .022149 .000 -.18017 -.05343
formula 1 kontrol -.156400(*) 022149 .000 -.21977 -.09303
formula 2 -.168400(") 022149 .000 -23177 -.10503
formula 3 -.273200(%) .022149 .000 -.33657 -.20983
formula 2 kontrol .012000 022149 .947 -.05137 .075637
formula 1 .168400(™) 022149 .000 10503 23177
formula 3 -.104800(") .022149 .001 -.16817 -.04143
formula3  kontrol .116800(*) 022149 .000 05343 18017
formula 1 .273200(") .022149 .000 .20983 .33657
formula 2 .104800(%) .022149 .001 04143 16817

* The mean difference is significant at the .05 level.




Lampiran 9. (lanjutan)

Homogeneous Subsets

data
Tukey HSD
Subset for alpha = .05
formula 1 2 3
formula 1 5 /39920
kontrol 5 55560
formula 2 5 56760
formula 3 5 67240
Sig. 1.000 947 1.000

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a Uses Harmonic Mean Sample Size = 5.000.

Crosstabs
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent Percent
data * formula 20 100.0% 0 0% 20 100.0%

57




Lampiran 9. (lanjutan)

data * formula Crosstabulation

Count

Formula

—

kontrol formula 1 formula 2 formula 3 Total

data 372
.389
.396
404
435
.525
527
.535
.542
.553
.561
582
.685
.687
.602
.681
.696
699
701

U'lOOOO—*OO-—‘OO—lO—*—‘OOOOO
N OO O0OO0OO0OD0O0O0O0O0O0 000 =2 2 2 2
UIOOOO—K—‘OO—‘—*O—*OOOOOOO
(ﬂ—‘—\—‘-&OO—‘OOOOOOOOOOOO
PO . YT S G G S G G e

Total 20

Chi-Square Tests

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 56.000(a) 400
Likelihood Ratio 52.679 .525
Linear-by-Linear

Association 6.091 014
N of Valid Cases

-~ g

20

a 76 cells (100.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is .25.




Lampiran 10. Gambar alat Mini Spray Dryier BUCHI B-290
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